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ASSOCIATION DE DEOXYFRUCTOSAZINE ET DUN ANTIDIABETIQUE 
INHIBITEUR D'ALPHA-GLUCOSIDASE 



La presente invention conceme l'association de deoxyfructosazine et d'un 
5 antidiab6tique inhibiteur d'alpha-glucosidase, les compositions pharmaceutiques 
contenant cette association et leur utilisation dans la prevention et/ou le traitement du 
diabete de type 2 et ses complications. 

La deoxyfructosazine ou (S-tdR^S^RJCl^^^-tetrahydroxybutylj-S- 
[2'S,3'R)(2',3',4'-trmydroxybutylpyrazine)] est connue pour ses propriety 
1 0 antidiabetiques (W097/288 1 3). 

Les antidiabetiques inhibiteurs d'alpha-glucosidase sont notamment utilises dans le 
traitement du diabete non sucre insulino-independant. lis sont generalement utilises 
en addition a un regime alimentaire. 

Parmi ces antidiabetiques, on peut notamment citer l'acarbose : Glucor*, Glucobay R , 
1 5 Diastabol R (US4062950), le miglitol : Glyset R (US4639436), le voglibose (EP561 94), 
le camiglibose (EP344383). 

II a maintenant et6 trouve que l'association des antidiabetiques inhibiteurs d'alpha- 
glucosidase et de la deoxyfructosazine prSsente un effet synergistique dans le 
traitement du diabete de type 2 et ses complications. 

20 Plus particulierement, invention conceme les associations de deoxyfructosazine et 
d'acarbose, de miglitol, de voglibose ou de camiglibose. 

Encore plus preferentiellement, Invention conceme l'association de 
deoxyfructosazine et d'acarbose. 
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L'activit6 des associations peut etre determinee par les rnethodes couramment 
employees par l'homme de l'art dans le domaine des antidiab&iques. Parmi ces 
rnethodes on peut en particulier utiliser les rnethodes suivantes : 

A - activite en dose unique, chez le rat traite a la streptozotocine 

5 Des rats Wistar m&les pesant 180 a 200 g sont rendus diabetiques par injection 
intraveineuse de 60 mg/kg de streptozotocine. Au bout de 72 heures, la glycemie des 
animaux est mesurde au glucometre. Les animaux dont la glyc6mie est inferieure a 
2 g/1 ne sont pas retenus pour 1'etude et ceux presentant une glycemie superieure a 
2 g/1 sont traites, par voie orale, par gavage a l'aide d'une sonde gastrique, par une 
10 dose unique soit de deoxyfructosazine seule (5-50-100-150 mg/kg) ou d'acarbose seul 
(2-5-8 mg/kg) ou d'une association deoxyfructosazine et acarbose. Un groupe 
d'animaux ne re9oit que le vehicule. Les taux de glycemie sont mesures a 30 minutes, 

1 heure puis toutes les heures pendant 8 heures apres le traitement par les produits. 

B - activite en dose rep6t£e, chez le rat traite a la streptozotocine 

15 Des rats Wistar males pesant 180 k 200 g sont rendus diabetiques par injection 
intraveineuse de 60 mg/kg de streptozotocine. Au bout de 72 heures, la glycemie des 
animaux est mesuree au glucometre. Les animaux dont la glycemie est inferieure a 

2 g/1 ne sont pas retenus pour l'ftude, ceux presentant une glycemie superieure a 2 g/1 
sont traites, par voie orale, par gavage a l'aide dune sonde gastrique, par une dose par 

20 jour pendant 30 jours soit de deoxyfructosazine seule (5-50-100-150 mg/kg) ou 
d'acarbose seul (2-5-8 mg/kg) ou dune association deoxyfructosazine et acarbose. Un 
groupe danimaux ne re<?oit que le vehicule. Les taux de glycemie sont mesures 1 fois 
par jour. 
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Les resultats obtenus dans les tests A et B demontrent que, chez les animaux recevant 
l'association, les taux de glycemie sont nettement inferieurs a ceux des animaux 
temoins et a ceux des animaux traites par un seul antidiabetique. 

C - activite preventive chez la souris elevee a Madagascar 

5 A des souris elevees a Madagascar, on donne par voie orale par gavage pendant 4 
jours soit la d6oxyfructosazine seule (5-50-100-150 mg/kg) ou l'acarbose seul (2-5- 
8 mg/kg) ou une association deoxyfructosazine et acarbose. Trois heures apres le 
dernier traitement, on donne par voie orale 2 g/kg d'une solution aqueuse de glucose. 
Les concentrations de glucose dans le sang sont determines, 20 minutes plus tard, au 
1 0 moyen d'un glucometre. 

Dans ce test, les resultats obtenus demontrent que, chez les animaux recevant 
l'association, l'accroissement de la concentration de glucose sanguin est nettement 
diminue par rapport a celui des animaux non traites et a celui des animaux traites par 
un seul antidiabetique. 

15 D - activite chez le rat Zucker (fa/fa) 

Des rats obeses Zucker (fa/fa) ages de 5-6 semaines sont traites, par voie orale, en un 
seul gavage, pendant 7 et 14 jours par la deoxyfructosazine seule (5-50-100- 
150mg/jour/kg) ou l'acarbose seul (2-5-8 mg/kg) ou par une association de 
deoxyfructosazine et acarbose. Les groupes contr61es sont gaves dans les memes 
conditions avec Pexcipient seul. La prise alimentaire et le poids des animaux sont 
mesures chaque jour au cours de l'experience. Au bout de 7 et 14 jours, les rats sont 
anesthesies au pentobarbital. Un test de tolerance au glucose (0,5g/kg) est effectue par 
voie intraveineuse et des echantillons de sang sont prelev6s 5, 10, 15, 20, 25 et 30 
minutes apres 1'injection afin de mesurer la glycemie et l'insulin&nie. 
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Les resultats obtenus dans ce test demontrent que, chez les animaux recevant 
l'association, les reponses au test de tolerance au glucose sont nettement inf&rieures a 
celles des animaux temoins et a celles des animaux traites par un seul antidiabetique. 

En th6rapeutique, ces associations sont done utiles dans la prevention et/ou le 
5 traitement du diab£te de type 2. Ces associations peuvent Stre utilises egalement dans 
les complications du diab^te telles que les hyperlipemies, les troubles du metabolisme 
lipidique, ies dyslipemies, Tob6sit6, la cataracte diabetique, la neuropathie diabetique 
dans ses diverses formes (polyneuropathies peripheriques et ses manifestations telles 
que paresthesies, hyperesthesies et douleurs, mononeuropathies, radiculopathies, 
10 neuropathies autonomes, amyotrophies diabetiques), les manifestations du pied 
diabetique (ulc6res des extr6mit6s inferieures et du pied), la nephropathie diabetique 
dans ses deux formes diffuse et nodulaire. 

L'association peut etre employee par voie orale, parenterale ou rectale soit 
simultan6ment soit separement soit de maniere etalee dans le temps. 

15 La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
comprenant l'association de d£oxyfructosazine et d'un antidiabetique inhibiteur 
d'alpha-glucosidase, de preference choisi parmi 1'acarbose, le miglitol, le voglibose et 
le camiglibose et, en particulier, Tacarbose, k l'6tat pur ou sous forme d'une 
association avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et 

20 pharmaceutiquement acceptables et/ou eventuellement en association avec un autre 
produit pharmaceutiquement compatible et physiologiquement actif. Les produits qui 
constituent l'association peuvent etre administres simultanement, separement ou d'une 
maniere 6tal6e dans le temps de fa9on a obtenir le maximum d'efficacite de 
l'association. 
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Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprint, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges k un ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. 
5 Ces compositions peuvent 6galement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou 
le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des Elixirs 
10 pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
l'ethanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou l'huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, 6dulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parent6rale, peuvent etre de preference 
15 des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou v&iicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toieate d f <§thyle ou d'autres solvants organiques 
convenables, Ces compositions peuvent Sgalement contenir des adjuvants, en 
20 particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant k la composition des agents sterilisants, par irradiation ou 
par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans de l'eau sterile 
25 ou tout autre milieu sterile injectable. 
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Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

La presente invention concerae egalement la methode de prevention et/ou de 
5 traitement du diabete de type 2 et ses complications chez un patient qui consiste & 
administrer au patient une association de deoxyfructosazine et d'un antidiabetique 
inhibiteur d'alpha-glucosidase choisi, de preference parmi Tacarbose, le miglitol, le 
voglibose et le camiglibose et, en particulier, 1'acarbose, soit simultan&nent soit 
separ^ment soit de manidre etalee dans le temps. 

10 Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee et du taux de glycemie initial 

Elles sont generalement, chez Thomme adulte, de 50 a 600 mg de deoxyfructosazine, 
par voie orale, par jour, en une ou plusieurs prises, la dose de l'antidiabdtique 
inhibiteur d'alpha-glucosidase etant ajustee pour obtenir un taux de glycemie normal. 

15 Les doses de V antidiabetique inhibiteur d'alpha-glucosidase seront determinees au cas 
par cas. Elles seront generalement identiques ou inferieures aux doses preconisees en 
utilisation unique. Ainsi, la dose sera de 100 a 300 mg/jour d'acarbose. 

D'une fapon generate, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
l'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet k traiter tel que le taux de 
20 glycemie initial. 

La presente invention concerne egalement, Tutilisation d'une association de 
deoxyfructosazine et d'un antidiabetique inhibiteur d'alpha-glucosidase choisi, de 
preference parmi 1'acarbose, le miglitol, le voglibose et le camiglibose et, en 
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particulier, l'acarbose, pour la preparation d'un medicament utile pour la prevention 
et/ou le traitement du diabete de type 2 et ses complications. 
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REVENDICATIONS 

1 - Association de deoxyfructosazine et d f un antidiabetique inhibiteur d'alpha- 
glucosidase. 

2 - Association selon la revendication 1 pour laquelle l'antidiabetique inhibiteur 
5 d'alpha-glucosidase est Tacarbose, le miglitol, le voglibose ou le camiglibose. 

3 - Association de deoxyfructosazine et d'acarbose. 

4 - Association selon Tune des revendication 1 a 3 pour une utilisation simultanee, 
separee ou etalee dans le temps. 

5 - Composition pharmaceutique contenant une association selon Tune des 
1 0 revendications 1 a 4. 

6 - Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1 a 4 pour la 
preparation d'un medicament utile pour la prevention et/ou le traitement du diabete de 
type 2 et ses complications. 
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